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[0001] Die Erfindung betriffi ein Verfahren und eine Vor- 
richtung zur Bestimmung von Analyten durch elektronische 
Detektion unter Verwendung eines mikrofluidischen Tra- 5 
gers. 

[0002] In den letzten Jahren wuide mit der Technologie 
von auf einem laager immobilisierten Rezeptorarrays, z. B. 
DNA-Chips, ein wertvoUes Mittel geschaffen, das es er- 
laubt, komplexe Analytbestirnmiingsverfahren schnell und 10 
hochparallel durchzufuhrcn. Das den Rezeptorarrays zu- 
grunde liegende biophysikalische Prinzip ist das der Wech- 
selwirkung eines spezifischen immobilisierten Rezeptors 
mit einem in einer Fliissigphase vorhandenen Analyten, bei- 
spielsweise durch Nukleinsaurehybridisierung, wobei auf 15 
dem Trager eine Vielzahl von Rezeptoren, z. B. Hybridisie- 
rungssonden, angebracht sind, die nrit in der Probe vorhan- 
denen Analyten, z. B. komplementaren Nukleinsanreanaly- 
ten,sc 
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isch binden. 

[0003] Ein Bindungsereignis zwischen immobilisiertem 20 
Rezeptor und Analyt wird ublicherweise durch Detektion ei- 
ner Markierungsgruppe nachgewiesen, die an den Analyten 
gebunden ist. Ein Trager und ein Verfahren zur Analytbe- 
stimmung, die eine integrierte Synthese von Rezeptoren und 
Analyse eriauben, sind z. B. in WO 00/13018 beschrieben. 25 
Ein Nachteil solcher Trager und Verfahren besteht jedoch 
darin, dass die Bindung von Analyten ohne Markierungs- 
gruppe an den Rezeptor nicht ohne Weiteres nachweisbar 
ist 

[0004] DE 199 01 761, DE 199 21 940 und 30 

DE 199 26 457 betreffen Verfahren zur elektrochemischen 
bzw. elektronischen Detektion von Nukleins aure-Hybridi- 
sierungsereignissen. Dabei dienen einzelstrangige Hybridi- 
sierungssonden, die mit einem Ende an einer Tragerflache 
gebi: 



5,952,172 und JP-A-92 88 080 beschrieben. 
[0006] Eine Aufgabe der vorliegenden Erfindung war es, 
ein integriertes System bereitzustellen, welches eine hoch- 
parallele in situ Herstellung komp lexer Fopulationen von 



Rezeptoren, immobilisiert in Mikros tru kturcn, zum Nach- 
weis von Analyten erlaubL 

[0007] Ein Gegenstand der vorliegenden Erfindung ist so- 
mit ein Verfahren zur Bestimmung von Analyten urnfassend 
die Schritle: 



(a) Bereitstellen einer Vbrrichtung urnfassend 

(i) eine Iichtquelknmatrix, 

(ii) einen rmloofluidischen Trager mit Kanalen, 
in denen sich mehrere vorbestimmle Bereiche be- 
finden, an denen jeweils unterschiedliche Rezep- 
toren auf dem Trager immobilisiert sind, 

(iii) Mittel zur Zufuhr von Fluids zum Trager und 
zur Ableitung von Fluids aus dem Trager und 
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und am anderen freien Ende mit einer redoxakti- 
ven Einheit verknupft sind, als HybriaTsierungsmatrix. 
Durch Hybridisierung eines Nukleinsaureanalyten wird die 
urspriinglich nicht oder nur schwach vorhandene elektrische 
Kommunikation zwischen der leitfahigen Oberflache des 
Tragers und der redoxaktiven Einheit erhoht. Somit wird die 40 
Detektion eines Hybridisierungsereignisses durch elektro- 
chemische Verfahren wie Voltametxie, Amperometrie oder 
Leitfahigkeitsmessung ermoglichL Dabei konnen photoin- 
duzicrbare oder chemisch induzierbare redox aktive Einhei- 
ten eingesetzt werden. 

[0005] Weitere Verfahren zur elektrochemischen bzw. 
elektronischen Detektion von Hybridisierungsereignissen 
sind in WO 93/20230, WO 95/12808, WO 97/41425, 
WO 98/30893, WO 98/51819, WO 00/11473, WO 
99/37819, WO 96740712, US-A-5,968,745, US-A- 
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(iv) eine elektronische Detektionsmatrix mit 
mehreren Elektroden, die den vorbestimmten Be- 
reichen mit immobOisierten Rezeptoren auf dem 
Trager zugeordnet sind, 

(b) Inkontaktbringen des Tragers mit einer Analyten 
enthaltenden Probe und 

(c) Bestimmen der Analyten durch elektronische De- 
tektion uber deren Bindung an die auf dem Trager im- 
mobilisierten Rezeptoren. 

[0008] Ein weitere Gegenstand der Erfindung ist eine Vbr- 
richtung zur Bestimmung von Analyten, urnfassend 

(i) eine Lichtquellenmatrix, 

(ii) einen Trager mit Kanalen, in denen sich mehrere 
vorbestimmte Bereiche befinden, an denen jeweils un- 

ili- 
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terschiedliche Rezeptoren auf dem Trager i 
siert sind, 

(iii) Miuel zur Zufuhr von Fluids zum Trager und zur 
Ableitung von Fluids aus dem Trager und 

(iv) eine elektronische Detektionsmatrix mit mehreren 
Elektroden, die den vorbestimmten Bereichen mit im- 
mobilisierten Rezeptoren auf dem Trager zugeordnet 
sind. 

[0009] Die vorliegende Erfindung zeichnet sich insbeson- 
dere dadurch aus, dass das Detektionssystem zur Analytbe- 
stirnmung eine Lichtquellenmatrix, einen mikrofluidischen 
Trager und eine elektronische Detektionsmatrix in einem 
zumindest teilweise integrierten Aufbau kombiniert Dieses 
Detektionssystem kann zur integrierten Synthese und Ana- 
lyse eingesetzt werden, insbesondere zum Aufbau komple- 
xer Trager, z. B. Biocirips, und zur Analyse komplexer Pro- 
ben, z. B. zur Genom-, Genexpressions- oder Proteomana- 
lyse. 

[0010] In einer besonders bevorzugten Au sriihrungsf orm 
erfolgt die Synthese der Rezeptoren in situ auf dem Trager, 
beispielsweise indem Fluid mit Rezeptorsyntheseb austeinen 
iiber den Trager geleitet wird, die Bausteine an jeweils vor- 

zeit- 



besdmmten Bereichen auf dem Trager orts- 
speziflsch immobilisiert werden und diese Schritle wieder- 
holt werden, bis die gewiinschten Rezeptoren an den jeweils 
vorbestimmten Bereichen auf dem Trager synthetisiert wor- 
den sind. Diese Rezeptorsynthese umfasst vorzugsweise 
45 mindestens einen durch die IJchtquellerimarrix iniziierten 
Belichtungsschritt odez/und einen durch die elektronische 
Detektionsmatrix verrrrittelten Prozessschritt so wie eine on- 
line-ProzessOberwachung, beispielsweise unter Verwen- 
dung der elektronischen Detektionsmatrix. Hierbei konnen 
50 fur die Rezeptorsynthese elekrromsch abspaltbare Schutz- 
gruppen, wie etwa p-NitrobenzyLoxycarbonyl, 2-(p-Nitro- 
f*enyl)ethyloxycarbonyl, 2,4-DMttoberjzyloxyc^rbonyl 
oder/und 2,4(p-Dimtrophenyl)ethyloxycarbonyl verwendet 
werden. 

55 [0011] Die Lichtquellenmatrix ist vorzugsweise eine pro- 
granrmierbare Lichtquellenmatrix, z. B. ausgewahlt aus ei- 
ner Iichtventilmatrix, einem Spiegelarray, einem UV-Laser- 
array und einem UV-LED (Dioden)- Array. 
[0012] Der Trager ist eine FlusszeUe bzw. eine Mikro- 
60 flusszelle, d h. ein mikrofluidischer Trager mit Kanalen, 
vorzugsweise mit geschlossenen Kanalen, in denen sich die 
vorbestimmten Positionen mit den jeweils unterscrnedlich 
immobilisierten Rezeptoren befinden. Die Kanale haben 
vorzugsweise Durchmesser im Bereich von 10 bis 
10 000 urn, besonders bevorzugt von 50 bis 250 um und 
konnen gnindsatzlich in beliebiger Form ausgestaltet sein, 
z. B. mit rundem, ovale nt, quadratischem oder rechteckigem 
QuerschnitL 
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[0013] Die elektronische Detekdonsmatdx enthalt meh- 
rere Eleklroden, wobei diese ELektroden denjenigen Berei- 
chen des Tragers zugeordnet sind, auf denen Rezeptoren im- 
mobilisiert sincL Vorzugsweise ist einem Bereich mitjeweils 
gleichen Rezeptoren eine separate Elektrode zugeordnet, die 
beispielsweise von einem Isolatorbereich nmgeben sein 
kann. Die Eleklroden der elektronischen Detektionsmatrix 
enthalten ein leitfahiges Material, wie etwa ein Metall, z, B. 
Siliziurn, ein leitfahiges Polymer oder ein leitfahiges Glas. 
Vorzugsweise bilden die Elektroden ein en integraleh Be* 
standteil des mikrofluidischen Tragers und konnen bei- 
spielsweise einen Teii der Wande der Mikrokanale des Tra- 
gers bilden. Weiterhin ist der Trager vorzugsweise minde- 
stens teilweise optisch transparent, insbesondere auf der der 
Lichtquellenmatrix zugewandten Seite. Es ist jedoch nicht 15 
notwendig, dass der Trager auf beiden Seiten optisch trans- 
parent ist Die Flache der Elektroden liegt vorzugweise im 
Bereich von 15 bis 250.000 urn 2 , besonders bevorzugt im 
Bereich von 15 bis 2.500 unf\ 

[0014] Die elektronische Detektion kann nach bekannten 20 
Techniken (siehe z. B. die oben genannten Dokumente) er- 
folgen, z. B. durch Messung von Parametern, die sich auf- 
grund der Bindung eines Analyten an den Rezeptor nach- 
weisbar andera. Solche Parameter sind z. B. Leitfahigkeit, 
Impedanz, Spannung oder/und Strom, die uber die Elektro- 25 
den rrrit einem geeigneten elektronischen Detektor bestimmt 
werden konnen. Die Messung kann je nach Aufbau der Ana- 
lysevorrichtung eine potentiometrische Messung, eine cy- 
clovoltarnetrische Messung, eine amperometrische Mes- 
sung, eine chronopotenziometrische Messung oder ein an- 30 
deres geeignetes Messprinzip umfassen. 
[0015] In einer besonders bevorzugten Ausfuhrungsform 
umfasst die Detektion einen durch die IJchlqueUenmatrix 
iniziierten Redox-Prozess, der mit der Bindung von Analy- 
ten, z. B. durch Hybridisierung, an die auf dem Trager in> 
mobilisierten Rezeptoren korreliert 

[0016] Die Rezeptoren werden vorzugsweise ausgewahlt 
aus Biopolymeren, die in situ auf dem Trager aus den ent- 
sprechenden Synthesebausteinen durch lichtgesteuerte oder/ 
und chemische Prozesse sythetisiert werden konnen, z. B. 
Nukleinsauren wie DNA, RNA, Nuldeinsaureanaloga, wie 
Peptidnukleinsauren (PNA), Proteine, Peptide und Kohlen- 
hydrate. Besonders bevorzugt werden die Rezeptoren aus 
Nukleinsauren und Nukleinsaureanaloga ausgewahlt und 
die Bindung der Analyten umfasst eine Hybridisierung. 
[0017] Die erfindungsgemaBe Analytbestimmung umfasst 
vorzugsweise eine parallele Bestirnmung von mehreren 
Analyten, dh.es wird ein Trager bereitgestellt, der mehrere 
unterschiedliche Rezeptoren, die mit jeweils unterschiedli- 
chen Analyten in einer einzigen Probe reagieren konnen, 
enthalt Vorzugsweise werden durch das erfindungsgemaBe 
Verfahren mindestens 50, vorzugsweise nrindestens 100 und 
besonders bevorzugt mindestens 200 Analyten parallel be- 
summt. 

[0018] Die Immobilisierung der Rezeptoren an den Trager 55 
kann durch kovalente Bindung, mcht-kovalente Selbstas- 
semblierung, Ladungswectiselwirkung oder Kombinationen 
davon erfolgen. Die kovalente Bindung umfasst vorzugs- 
weise die Bereitstellung einer Trageroberflache mit einer 
chemisch reaktiven Gruppe, an die die Startbausteine zur 60 
Rezeptorsynthese, vorzugsweise uber einen Spacer bzw. 
Tinker gebunden werden konnen. Die mcht-kovalente 
Selbstassemblierung kann beispielsweise auf einer Edelme- 
taltoberflache, z.B. einer Goldoberflache, mittels Tbiol- 
gruppen, vorzugsweise Qber einen Spacer bzw. linker, er- 65 
folgen. 

[0019] Die erfindungsgemaBe \bmchtung kann zur elek- 
tronisch gesteuerten in situ Synthese von Nukleinsauren, 
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z.B. DNAyRNA-Oligomeren benutzt werden, wobei als 
temporare Schutzgruppen eiektronisch abspaltbare Schutz- 
gruppen, wie etwa p-Nitrobenzyioxycarbonyl, 2-(p-Nitro- 
phenyljethyloxybarconyl, 2,4-Dinitrobenzyloxycarbonyl 
oder/und 2,4-(p-Dinirrophenyleuiyloxycarbonyl verwendet 
werden konnen, Gegebenenfalls konnen auch Kombinatio- 
nen von photoaktivierbaren Schutzgruppen, chemischen 
Schutzgruppen oder/und elektronischen Schutzgruppen ein- 
gesetzt werden. Die orts- oder/und zeitaufgeloste Rezeptor- 
synthese kann durch gezielte Ansteuerung der Elektroden 
der Detektionsmatrix, gezielte Huidzufuhr in definierte Be- 
reiche oder Bereichsgruppen auf dem Trager oder/und ge- 
zielte Belichtung iiber die Lichtquellenmatrix erfolgen. 
[0020] Die voriiegende Ertindung ermoglicht erhebliche 
Verbesserungen gegenuber bekannten Analytbestimmungs- 
Verfabren, beispielsweise dadurch, dass ein integriertes 
eiektronisches System zur Rezeptorsynthese und zur Ana- 
lytdetektion ohne bewegiiche Telle bereit gestellt wird. 
Durch unterschiedliche Ausfuhrungen der Elektrodenstruk- 
turen kann die Detektion variiert werden. Durch Kombina- 
tion von licht, Fluidzufuhr und elektronischer Detektion 
kann auch eine verbesserte online-Prozes skontrolle erreicht 
werden. 

[0021] Weiterhin soli die voriiegende Ertindung durch f ol- 
genden Abbildungen eriautert werden: 
[0022] Fig. 1 zeigt den prinzipiellen Aufbau eines elektro- 
nischen integrierten S ynthese-Analyse(eIS A>S y stems . Das 
in Kg. 1 A gezeigte System enthalt 3 Schichten, eine Licht- 
queUerimatrix (2), einen mikrofluidischen Trager (4) und 
eine elektronische Detektionsmatrix (6). Die in Fig, IB ge- 
zeigte Vbrrichtung besteht aus 2 Schichten, namlich der 
lichtquellenmatrix (2a) und einem mikrofluidischen Trager 
mit integrierter elektronischer Detektionsmatrix (4a). 
[0023] Fig, 2 zeigt unterschiedliche Ausfulirungsformen 
zur Immobilisierung von Rezeptoren, z. B. eines DNA-Oli- 
gomerstranges, auf der Eietorodenstruktux GemaB Fig. 2A 
ist eine elektrisch leitende Scbdcht (12) und daruber eine 
Permeations schichl (14), vorgesehen, an die der Rezeptor, 
z.B. ein DNA-Oligomer (16), uber einen Spacer (18) kova- 
lent oder nicht- kovalent gebunden ist GemaB Fig. 2B ist der 
Rezeptor (16a) iiber einen Spacer (18a) direkt kovalent oder 
nicht-kovalent an die elektrisch leitende Schicht (12a) ge- 
bunden. 

[0024] GemaB Fig. 3 ist der Rezeptor unmittelbar auf der 
elektrisch Ieitfahigen Schicht (22) gebunden. Dabei besteht 
die Oberflache des mikrofluidischen Tragers alternierend 
aus isolierenden (24) und elektrisch Ieitfahigen (26) Berei- 
chen, wobei der Rezeptor (28) in einem elektrisch leitenden 
Bereich iiber einen Spacer (30) gebunden ist. 
[0025] Fig, 4 ist eine detailiierte Darstellung der Bindung 
eines DNA-Ohgonukleotidstranges iiber einen Spacer an ei- 
nen elektrisch Ieitfahigen Bereich (Elektrode) des Tragers. 
[0026] Fig* 5A zeigt einen mikrofluidischen Reaktionstra- 
ger (32) rrrit einem Mikrokanal (34) im Inneren des Tragers 
und Eintritts- (36) bzw. Austritts^ffiiungen (38) fur Fluid In 
Fig. 5B ist das Muster einer mektrodenstruktur (40) mit 
elektrisch Ieitfahigen Anschliissen (40a) in Verbindung mit 
einem Ansschrritt der Kanalstruktur (34a) des in Fig* SA ge- 
zeigten Tragers zu erkennen. 

[0027] Eine alternative Hektrodenstrukrur (42) in Verbin- 
dung mit einer Kanalstruktur (44) des Tragers (46) ist in Fig. 
6A und Fig. 6B gezeigt Die in Fig. 6B gezeigten elektrisch 
Ieitfahigen Anschlusse (42a) verlaufen von den Elektroden 
(42) zu einem Rand des Tragers. 

[0028] In Fig. 7A und Fig. 7B ist eine Projektion der 
lichtquellenmatrix durch den mikrofluidischen Trager auf 
die elektronische Detektionsmatrix gezeigt Der Trager (50) 
enthalt eine lichtquellenmatrix (52) mit aktiven Punkten 
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(52a) und nicht-aktiven Punkteo (52b), einen Ruidikbereich 
(54) mit einem oder mehreren Kanalen (54a) und Struktur- 
bereichen der Tragerrnatrix (54b) sowie elektronische De- 
tektionsmatrix (56) mit mehreren Elektroden (56a) und 
Nlchtelektroden-Bereichen (56b). Auf den Elektroden sind 5 
Rezeptoren (58) immobilisieit Die Elektroden verfugen 
weiterhin Qber einen elektrisch lritfahigen Anschluss (60). 
Vbrzugsweise sind aktive Punkte der Lichtquellenmatrix 
(52a) und der dektronischen Detektionsmatrix (56a) unmit- 
telbar ubereinander angeordnet 10 
[0029] Fig. 8 zeigt Varianten der Anschlusstechnik zur 
Messung eines elektronischen Detektionssignals, z. B. eine 
Glas, z. B. Pyrex/MetaU, z. B. eine Silizium/Glas, z. B. Py- 
rex- Sandwich-Struktur. Bei der in Fig, 8Agezeigten Aus- 
fuhrungsform des Tragers (70) sind Elektroden, vorzugs- 15 
weise transparente Elektroden, in Form von Spalten (72) 
und Reihen (74) auf der Ober- bzw. Unterseile des Fluidka- 
nals (76) angeordnet 

[0030] Bei der in fig. 8B gezeigten Ausfuhrungsform 
weist die Tragerstruktur (80) eine Sandwich- artige Anord- 20 
nung auf, wobei zwei Deckschichten (82a, 82b) ober- bzw. 
unterhalb einer das Ruidiksystetn enthaltenden Struktur- 
schicht (84) angeordnet sind. Die Deckschichten (82a, 82b) 
sind vorzugsweise, zumindest im Bereich der Mikrokanale 
(84a), optisch transparent, z. B. aus Glas. Die Zwischen- 25 
schicht (84) besteht zumindest teilweise aus einem leitfahi- 
gen Material, z. B. aus Metall, z. B. Silicium. An den einen 
Mikrokanal (84a) umgebenden Wanden (86, 88) der Struk- 
turschicht (84) konnen leitende Subschichten (84b) vorgese- 
hen sein, durch welchedie Elektroden bereitgestellt werden. 30 
[0031] Die in Fig. 8C gezeigte Tragerstruktur (90) ist ahn- 
lich wie die Tragerstruktur gemaB Big. 8B aufgebauL Sie 
enthalt 2, vorzugsweise optisch transparente, Deckschichten 
(92a, 92b) und dazwischen eine strakturierte Schicht (94), 
z. B. eine Metallschicht, wie etwa Silicium mit Mikrokana- 35 
len (94a). Die dem Mikrokanal benachbarten Wande der 
Strukturschicht (94) enthalten - mindestens teilweise — eine 
elektrisch leitfahige Subschicht (96), z. B. eine positiv gela- 
dene Schicht Auf der Ober- oder/und Unterseite des Mikro- 
kanals (94) sind Gegenelektroden, vorzugsweise transpa- 40 
rente Gegenelektroden (98) angeordnet 
[0032] Wahrend die in Fig* 8 gezeigten Ausfuhrungsfor- 
men insbesondere fur Trager geeignet sind, die nach dem 
Durchlichtprinzip arbeiten, zeigt Fig. 9 eine Ausfuhrungs- 
form fur Riickiicht Die Tragerstruktur (100) enthalt eine op- 45 
tisch transparente Deckschicht (102), durch die das Iicht 
der Lichtquellenmatrix nicht gezeigt eingestrahlt und wieder 
ruckgestrahlt werden kann. Weiterhin ist eine Struktur- 
schicht (104) vorgesehen, die vorzugsweise aus Metall oder 
einem anderen ganz oder teilweise leitfahigen Material, 50 
z. B. einem dotierten Kunststoff, besteht Besonders bevor- 
zugt ist das Material der Strukturschicht Silicium. In der 
Strukturschicht (104) sind Mikrokanale (104a, 104b, 104c) 
vorgesehen. Beim Mikrokanal (104a)sind eine Elektrode (-) 
am Boden des Mikrokanals sowie ein extemer Gegenpol (+) 55 
vorgesehen. Beim Mikrokanal (104b) ist eine Elektrode (-) 
am Boden und Gegenpole (+) an der Wand vorgesehen. 
Beim Mikrokanal 104c ist eine Elektrode (-) am Boden und 
ein interner Gegenpol (4-) an der Decke, z. B. eine transpa- 
rente Elektrode wie zuvor beschrieben, vorgesehen. 60 
[0033] Fig, 9B ist eine Draufsicht der in Fig. 9A darge- 
stellten Vorrichtung und zeigt die Tragerstruktur (100) mit 
dem Mikrokanal (110) und entlang des Mikrokanals ange- 
ordnete Elektroden (112). 

[0034] Fig. 10 zeigt schliefilich bevorzugte Nukleotidbau- 65 
steine fur die elektronisch gesteuerte in situ Nukleinsaure- 
synthese. Py ist eine elektronisch abspalrbare Schutzgruppe, 
z. B. p-Nitrobenzyloxycarbonyl, 2-(p-Nitrophenyl)ethylox- 



ycarbonyi, 2,4-Dinirrobenzyloxycarbonyi oder 2,4-(p-Dini- 
trophenyl)ethyloxycarbonyl. 

Patentanspruche 

1. Verfahren zur Bestirnmung von Analyten urnfas- 
send die Schritte: 

(a) Bereitstellen einer Vorrichtung umfassend 

(i) eine Lichtquellenmatrix, 

(ii) einen rnikrofluidischen Trager rrrit Kana- 
len, in denen sich mehrere vorbestimmte Be- 
reiche befinden, an denen jeweils unter- 
schiedliche Rezeptoren auf dem Trager im- 
mohilisiert sind, 

(iii) Mttei zur Zufuhr von Fluids zum Tra- 
ger und zur Ableitung von Fluids aus dem 
Trager und 

(iv) eine elektronische Detektionsmatrix mit 
mehreren Elektroden, die den vorbestimrnten 
Bereichen mit immobilisierten Rezeptoren 
auf dem Trager zugeordnet sind, 

(b) Inkontaktb ringen des Tragers mit einer Ana- 
lyten enthaltenden Probe und 

(c) Bestimmen der Analyten durch elektronische 
Detektion tiber deren Bindung an die auf dem Tra- 
ger immobilisierten Rezeptoren. 

2. Verfahren nach Anspruch 1, dadurch gekennzeich- 
net, dass eine programrnierbare Lichtquellenmatrix 
ausgewahlt aus einer lichtventilmatrix, einem Spiegel- 
array und einem UV-Laser- Array verwendet wird. 

3. Verfahren nach Anspruch 1 oder 2, dadurch gekenn- 
zeichnet, dass man einen rnikrofluidischen Trager mit 
geschlossenen Kanalen verwendet 
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net, dass man eine \brrichtung verwendet, in der zu- 
mindest die Komponenten (ii), (iii) und (iv) in inte- 
grierter Form vorliegen. 

5. Verfahren nach einem der Anspriiche 1 bis 4, da- 
durch gekennzeichnet, dass man Elektroden verwen- 
det, die ein leitfahiges Material wie etwa ein Metall, ein 
leitfahiges Polymer oder ein leitfahiges Glas enthalten. 

6. Verfahren nach einem der Anspriiche 1 bis 4, da- 
durch gekennzeichnet, dass man Elektroden mit einer 
Flache im Bereich von 15-250.000 urn 2 verwendet 

7. Verfahren nach einem der Anspriiche 1 bis 6, da- 
durch gekennzeichnet, dass die elektronische Detek- 
tion eine Messung der Leitfahigkeit, der Impedanz, der 
Spannung und/oder des Stromes uber die Elektroden 
umfasst 

8. Verfahren nach Anspruch 7, dadurch gekennzeich- 
net, dass die Messung eine potentiometrische Messung, 
eine cyclovoltametrische Messung, eine amperornetri- 
sche Messung oder eine chronopotentiometrische Mes- 
sung umfasst 

9. Verfahren nach einem der Anspriiche 1 bis 8, da- 
durch gekennzeichnet, dass die Detektion einen durch 
die UchtqueUenmarrix initiierten Redox-Prozess um- 
fasst, der mit der Bindung von Analyten an die auf dem 
Trager i 



dlisierten Rezeptoren korreliert 

10. Verfahren nach einem der Anspriiche 1 bis 9, da- 
durch gekennzeichnet, dass die Rezeptoren ausgewahlt 
werden aus Biopolymeren wie etwa Nukleinsauren, 
Nukleinsaureanaloga, Proteinen, Peptiden und Kohlen- 
hydraten. 

11. Verfahren nach Anspruch 10, dadurch gekenn- 
zeichnet, dass die Rezeptoren aus Nukleinsauren und 
Nukleinsaureanaloga ausgewahlt werden und die Bin- 
dung der Analyten eine Hybridfisierung ist 
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12. Verfahren nach einem der Anspriiche 1 bis 11, da- 
durch gekennzeichnet, dass man mehrere Analyten 
parallel in der Probe bestimmL 

13. Verfahren nach Anspruch 12, dadurch gekenn- 
zeichnet, dass man mindestens SO, voraigsweise min - 5 
destens 100 Analyten parallel bestirnmt 

14 Verfahren nach einem der Anspriiche 1 bis 13, da- 
durch gekennzeichnet, dass die Irnmobilisierung der 
Rezeptoren an den Trager durch kovalente Bin dung, 
mcht-kovalente Selbstassemblierung, Ladungswech- 10 
selwirkung oder Kombinationen davon erfolgt 

15. Verfahren nach einem der Anspriiche 1 bis 14, da- 
durch gekennzeichnet, dass die Synthese der Rezepto- 
ren in situ auf dem Trager erfolgt 

16. Verfahren nach Anspruch 15, dadurch gekenn- is 
zeichnet, dass die Synthese der Rezeptoren umfasst: 

das Leiten von Fluid mit Rezeptor-Synthesebausteinen 
iiber den Trager, das orts- oder/und zeitspeziflsche Im- 
mobilisieren der Bausteine an jeweils vorbestirnmten 
Positionen auf dem Trager und das Wiederholen dieser 20 
Schritte bis die gewunschten Rezeptoren an den jeweils 
vorbestirnmten Positionen synthetisiert worden sind 

17. Verfahren nach Anspruch 15 oder 16, dadurch ge- 
kennzeichnet, dass die Synthese der Rezeptoren min- 
destens einen durch die lich^ueUenmarrix initiierten 25 
Belichtungsschritt oder/und einen durch die elekrroni- 
sche Detektionsmatrix vermittelten Prozessschritt um- 
fasst 

18. Verfahren nach einem der Anspriiche 15 bis 17, 
dadurch gekennzeichnet, dass die Synthese der Rezep- 30 
toren eine on-line Prozessuberwachung umfasst 

19. Verfahren nach Anspruch 18, dadurch gekenn- 
zeichnet, dass die on-line Prozessuberwachung durch 
die elektronische Detektionsmatrix erfolgt 

20. Verfahren nach einem der Anspriiche 15 bis 19, 35 
dadurch gekennzeichnet, dass fur die Synthese der Re- 
zeptoren elekrronisch abspaltbare Schutzgruppen wie 
etwa p-Mtrobenzyloxycarbonyl oder 2,4-Dinitroben- 
zyloxycarbonyl verwendet werden. 

21. Vorrichtung zur Bestimmung von Analyten, urn- 40 
fassend 

(i) eine licl^uellenrnatrtx, 

(ii) einen Trager mit mehreren vorbestirnmten 
Positionen, an denen jeweils unterschiedliche Re- 
zeptoren auf dem Trager immobilisiert sind, 45 

(iii) Mittel zur Zufuhr von Ruids zum Trager und 
zur Ableitung von Fluids aus dem Trager und 

(iv) eine elektronische Detektionsmatrix mit 
mehreren Elektroden, die den vorbestimmten Po- 
sitionen mit Lmmobilisiertjen Rezeptoren auf dem 50 
Trager zugeordnet sind. 

22. Vorrichtung nach Anspruch 21, in der zumindest 
die Komponenten (ii), (iii) und (iv) in integrierter Form 
vorliegen. 

23. Vorrichtung nach Anspruch 21 oder 22, dadurch 55 
gekennzeichnet, dass der Trager zwischen Iichtquel- 
lenmatrix und elektromscher Detektionsmatrix ange- 
ordnet ist 

24. Verwendung einer \brrichning nach einem der 
Anspriiche 21 bis 23 in einem Verfahren zur parallelen fio 
Bestimmung einer Vielzahl von Analyten. 
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